Mechanisms of Acquiring Carbapenem-resistance in Acinetobacter Species by �젙�꽍�썕
Korean J Clin Microbiol Vol. 12, No. 1, March, 2009
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A rapid dissemination of carbapenem-resistant Acine-
tobacter spp. represents a significant clinical threat. 
Production of OXA carbapenemases and metallo-β- 
lactamases (MBLs) is the most important mechanism 
in acquiring carbapenem resistance in Acinetobacter 
spp. Carbapenem resistance has also ascribed to non- 
enzymatic mechanisms, including changes in outer 
membrane proteins, alterations in the affinity or ex-
pression of penicillin-binding proteins, and overexpre-
ssion of efflux pumps. The most important mecha-
nism in A. baumannii isolates from Korea is the pro-
duction of OXA-23, while that in other species of 
Acinetobacter is the production of metallo-β-lactama-
ses. (Korean J Clin Microbiol 2009;12:1-5)
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1
서      론
  Acinetobacter spp.는 운동성이 없으며 catalase 양성, oxidase 
음성인 편성 호기성 포도당 비발효 그람음성 구간균이다[1]. 이 
세균은 흙, 물 등 자연환경과 병원환경에 두루 존재하며, 인체
의 피부에도 상재한다. Acinetobacter spp.는 유전자적 분류에 
의하여 총 31개의 genomic species 혹은 genomospecies로 분류
되며, 이 중 17종에는 균종명이 부여되었다. 이 중 A. calcoace-
ticus, A. baumannii, Acinetobacter genomospecies 3 및 Acineto-
bacter genomospecies 13TU의 네 균종은 유전적 연관성이 높
고 표현형만으로는 감별이 어렵기 때문에 A. calcoaceticus-  A. 
baumannii complex로 통칭되기도 한다[2]. 그러나 인체 감염을 
거의 유발하지 않는 A. calcoaceticus를 인체 감염을 흔히 유발
하는 A. baumannii, Acinetobacter genomospecies 3 및 Acineto-
bacter genomospecies 13TU와 함께 분류하는 것을 반대하는 
의견이 많다[1]. 본 논문에서는 Acinetobacter spp.를 이 세균에 
의한 인체 감염의 대부분을 유발하는 A. baumannii와 드물게 
감염을 유발하는 non-baumannii Acinetobacter (NBA)로 분류
하여서 carbapenem 내성 현황 및 기전을 기술하고자 한다.
Acinetobacter spp.의 carbapenem 내성 현황
  Carbapenem은 Acinetobacter spp.에 의한 감염증의 선택치료
제로 널리 사용되어 왔다. 그러나 최근 carbapenem에 대한 내
성을 획득한 Acinetobacter spp.에 의한 병원감염, 특히 중환자
실에서의 집단 감염이 흔해지고 있어 임상적으로 심각한 위협
이 되고 있다. Korean Nationwide Surveillance Antimicrobial 
Resistance (KONSAR) group은 국내 병원의 임상검체에서 분
리된 Acinetobacter spp.의 imipenem 내성률이 2002년의 7%에
서 2004년엔 17%로 증가하였다고 보고한 바 있는데[3], 이는 
같은 기간 동안 Pseudomonas aerugionosa의 imipenem 내성률
(19→24%) 증가보다 더욱 현저한 것이다. 서울에 위치한 한 대
학병원의 예를 살펴보면, Acinetobacter spp.의 imipenem 내성
률은 2000년까지 분리수를 기준으로 1∼4%에 불과하였으나 
2001년 이후 현저한 증가 양상을 보여서 2005년에는 40%에 달
하였다[4]. 이 내성세균에 의한 병원감염 확산을 줄이기 위한 
많은 노력에도 불구하고 2007년 현재 imipenem 내성률은 분리
수를 기준으로 22%, 환자수를 기준으로 16%로 여전히 높은 상
태이다(Fig. 1).
Acinetobacter spp.의 carbapenem 내성 획득 기전
  Acinetobacter spp.의 carbapenem 내성 획득에 가장 중요한 
기전은 이 항균제에 대한 가수분해능이 있는 효소(carbapenem-
ase)의 생성이며, 세포외막 단백(outer membrane protein, OMP)
의 변화, penicillin 결합 단백(penicllin-binding protein, PBP)의 
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Fig. 1. The increasing trend of imipenem-resistance in clinical isolates
of A. baumannii from a university hospital in Seoul, Korea. Re-
sistance rates are calculated from all isolates (duplicate isolates were 
not excluded).
친화도 혹은 발현량의 변이, 유출 펌프(efflux pump)의 과량 발
현 등 비효소적 기전도 carbapenem 내성 획득에 기여하는 것으
로 알려졌다[5]. Acinetobacter spp.가 생성하는 carbapenemase
로는 Ambler class D의 OXA carbapenemase와 Ambler class B
의 metallo-β-lactamase (MBL)가 있다. Ambler class A의 
KPC, GES, SME, NMC, IMI 등 carbapenemase를 생성하는 
Acinetobacter spp.는 아직 보고된 바 없다.
Metallo-β-lactamase
  Acinetobacter spp.가 생성하는 MBL로는 IMP, VIM 및 SIM
이 있으며, SPM 혹은 GIM MBL을 생성하는 Acinetobacter 
spp.는 아직 보고된 바 없다. IMP-1, -2, -4, -5, -6, -11 등 6가지 
IMP MBL이 Acinetobacter spp.에서 검출되었으며[5], 국내에
서는 IMP-1을 생성하는 Acinetobacter spp.가 보고된 바 있다
[6]. VIM-2 MBL이 Acinetobacter spp.에서 검출된 예는 희귀하
여서 전 세계적으로 국내에만 검출되었다[7]. SIM-1 MBL 생성 
Acinetobacter spp. 역시 국내에서만 검출되었다[8]. Acineto-
bacter spp.에서 검출된 IMP, VIM 및 SIM MBL 유전자는 plas-
mid에 위치하며, class 1 integron에 다른 항균제 내성 유전자와 
함께 유전자 cassette 형태로 존재한다[9].
OXA carbapenemase
  Acinetobacter spp.에서 검출되는 class D의 OXA carbapene-
mase는 OXA-23, OXA-24, OXA-58 및 OXA-51의 4개 cluster
로 나뉘며, MBL에 비해서 현저하게 낮은 carbapenem 가수분
해능을 지니고 있어서 검출이 쉽지 않은 경우도 많다[10]. 
OXA-23은 최초로 검출된 OXA carbapenemase로 처음에는 
ARI-1으로 명명되었다가 OXA-23으로 개명되었다[11]. OXA-23 
유전자는 첫 발견 시에는 plasmid에 위치한 것으로 보고되었으
나, 이 유전자가 염색체에 위치하였다는 보고도 있었다[12]. 싱
가포르에서 처음 발견된 OXA-27과 중국에서 처음 발견된 
OXA-49 (GenBank no. AAP40270)는 OXA-23과 함께 동일 
cluster로 분류된다[13]. OXA-23을 생성하는 A. baumannii에 
의한 감염은 전 세계 여러 지역에서 보고되었으며, 집단감염 
예도 드물지 않다. OXA-23은 국내 A. baumannii가 carbapenem 
내성을 획득하는 가장 흔한 기전 중 하나이다[14].
  OXA-24 cluster는 OXA-24, OXA-25, OXA-26 및 OXA-40으
로 구성되며, A. baumannii의 염색체에 이들 효소의 유전자가 
존재하는 것으로 알려졌다. OXA-24와 OXA-25는 스페인, 
OXA-26은 벨기에에서 분리된 A. baumannii에서 검출되었다
[13]. OXA-40은 프랑스에서 처음 분리되었으며, 스페인과 포
르투갈에 이 효소를 생성하는 A. baumannii가 확산된 것으로 
보고되었다[15]. OXA-58은 프랑스에서 분리된 A. baumannii에
서 처음 검출되었으며[16], 이 효소를 생성하는 A. baumannii는 
스페인, 터키, 루마니아, 아르헨티나, 쿠웨이트, 그리스 등 세계 
곳곳에서 검출되고 있다. OXA-58의 유전자는 plasmid에 위치
하고 있어서 균종간 수평적 전달이 가능한데, 루마니아와 호주
에서 분리된 A. junii에서 이 효소가 검출되었으며[17], 최근에
는 국내에서 분리된 A. calcoaceticus에서 이 유전자가 검출되
었다[18].
  OXA-51 cluster의 유전자는 지금까지 분리된 모든 A. bau-
mannii의 염색체에 존재하며, 이 균종의 동정에도 사용된다. 
OXA-51, -64, -65, -66, -68, -69, -70, -71, -78, -79, -80, -82 등
이 이 cluster에 속한다[1]. OXA-51의 carbapenem 분해능은 매
우 미약하여서, ISAba1이 OXA-51 cluster 유전자의 상류에 위
치하지 않은 경우 이 유전자는 carbapenem 감수성에 영향을 거
의 미치지 않는다[19]. 그러나 ISAba1이 위치하는 경우 이 in-
sertion sequence는 OXA-51 cluster 유전자에 promoter를 공급
하며, OXA-51의 과량 생성을 유발한다. 하지만 OXA-51의 미
약한 carbapenem 분해능 때문에 이 경우에도 A. baumannii 균
주에 대한 carbapenem의 MIC는 3배 정도만 증가하는 것으로 
알려졌다.  
Outer membrane protein
  A. baumannii의 OMP에 대한 정보는 아직 제한적이다. 2002
년 Limansky 등[20]은 carbapenemse를 생성하지 않는 A. bau-
mannii 임상 균주가 29-KDa의 OMP (후에 CarO로 명명됨)의 
소실로 인하여 carbapenem에 대한 내성을 획득하였음을 증명
하였다. 아르헨티나에선 CarO 유전자가 insertion sequence의 
삽입에 의해 불활성화되어서 CarO를 소실하고, 이로 인하여 
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carbapenem 내성을 획득한 A. baumannii가 보고되었다[21]. 
CarO 외에도 여러 OMP가 carbapenem 내성에 관련된 것으로 
보고되었다. 스페인에서는 22- 및 33-kDa OMP가 OXA-24 생
성 A. baumannii의 carbapenem 내성에 연관이 있다는 보고가 
있었다[22]. 또한 33∼36-kDa의 단백이나 P. aeruginosa의 OprD
와 유사한 43-kDa의 단백이 A. baumannii의 carbapenem 내성 
획득에 연관된다는 보고도 있었다[23, 24]. Carbapenem 내성 A. 
baumannii에서의 이들 OMP의 소실 빈도와 중요성에 대한 추
가적인 연구가 필요한 것으로 생각된다.
Efflux pump
  A. baumannii는 다약제 내성에 관련된 다양한 efflux pump를 
지니고 있다[25]. 이 중 resistance-nodulation-division (RND) 
family의 AdeABC pump는 A. baumannii의 carbapenem 내성에 
연관성이 높은 것으로 생각되는데, 최근 OXA-58을 생성하는 
균주에서 AdeABC pump가 carbapenem 내성 정도를 높였다는 
보고가 있었다[26]. 다른 RND family의 pump와 마찬가지로 
AdeABC pump는 i) 세포내막 결합단백인 AdeA, ii) 다약제 운
반 단백인 AdeB, iii) OMP인 AdeC의 세 가지 단백으로 구성되
어 있다[27]. AdeABC의 유전자는 염색체에 존재하며, AdeS 
(sensor kinase)와 AdeR (response regulator)에 의하여 조절되는 
것으로 생각된다[28]. 저자 등은 국내에서 분리된 carbapenem 
내성 A. baumannii를 대상으로 한 연구에서 efflux pump 억제
제인 Phe-Arg-β-naphthylamide (PAβN)에 의하여 imipenem과 
meropenem의 MIC가 저하되는 현상을 관찰하였으며, real time 
PCR을 통하여 이들 균주의 adeB 유전자가 과량 발현되었음을 
확인한 바 있다[29].
국내 현황
  KONSAR group은 2005년 1∼8월에 전국 17개 병원과 1개 
수탁검사실에서 수집한 imipenem 내성 Acinetobacter spp. 144
주 중 135주(93.8%)가 Hodge 시험에 양성 반응을 보였다고 보
고하였는데, 이 결과는 carbapenemase의 생성이 Acinetobacter 
spp.가 imipenem 내성을 획득하는 가장 흔한 기전임을 시사한
다[18]. Hodge 시험에 음성 반응을 보인 9주(6.2%)는 비효소적 
기전에 의해서 carbapenem 내성을 획득하였을 것으로 추측된
다. Hodge 양성 Acinetobacter spp. 135주 중 105주가 blaOXA-51 
cluster의 유전자를 지니고 있어 A. baumannii로 생각되었으며, 
나머지 30주는 NBA였다. A. baumannii 105주 중 49주에서 
blaOXA-23 유전자가 검출되었으나, MBL 유전자는 한 주에서도 
발견되지 않았다. 이에 반하여 NBA 30주 중 28주(blaIMP-1 11
주, blaSIM-1 9주 및 blaVIM-2 5주)에서 MBL 유전자가 검출되었
다. 이러한 결과는 국내 A. baumannii가 carbapenem 내성을 획
득하는 주요 기전이 OXA-23 생성인데 반하여 NBA의 주요 기
전은 MBL 생성임을 시사한다. 한편 carbapenem 내성 A. bau-
mannii 56주에서는 blaOXA-51 cluster 유전자의 상류에서 ISAba1
이 발견되었을 뿐, 여타의 carbapenemae를 검출할 수 없었다. 
ISAba1이 blaOXA-51 cluster 유전자의 상류에 삽입되어도 carba-
penem MIC를 3배 정도만 상승시킴에 미루어 이들 균주가 비
효소적 내성 획득 기전을 동시에 갖고 있음을 추측할 수 있었
다[19].
결      언
  21세기에 들어서며 시작된 carbapenem 내성 Acinetobacter 
spp.의 빠른 확산은 임상적으로 심각한 위협이 되고 있다. 그러
나 최근에야 이들 세균의 내성 획득 기전이 알려지기 시작되었
으며, 특히 비효소적 기전에 대한 지식은 아직 제한적이다. 
Acinetobacter spp.의 carbapenem 내성 획득 기전을 이해하기 
위한 지속적인 연구가 필요한 것으로 생각한다.
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=국문초록=
Carbapenem 내성 Acinetobacter spp.의 내성 기전
연세대학교 의과대학 진단검사의학교실, 세균내성연구소
정석훈
Carbapenem 내성 Acinetobacter spp.의 빠른 확산은 임상적으로 심각한 위협이 되고 있다. Acinetobacter spp.의 carbapenem 
내성 획득에 가장 중요한 기전은 carbapenemase의 생성이며, 세포외막 단백의 변화, penicillin 결합 단백의 친화도 혹은 
발현량의 변이, 유출 펌프의 과량 발현 등 비효소적 기전도 carbapenem 내성 획득에 기여한다. 국내 A. baumannii가 carba-
penem 내성을 획득하는 주요 기전은 OXA-23 생성인데 반하여 non-baumannii Acinetobacter의 주요 기전은 metallo-β-lac-
tamase 생성이다. [대한임상미생물학회지 2009;12:1-5]
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